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Studies on Cellular Immunity of Brain Tumors ; 
Glial Carcinofetal Antigens and. Serum 
Blocking Factors in Gliomas 
by 
YosHIFUMI ODA 
Department of Neurosurgery, Kyoto University Medical School 
(Director: Prof. Dr. HAJIME HANDA) 
The glial carcinofetal antigen was advocated by Trouillas (1971) and later 
affirmed by Wahlstrom (1973), but denied by Brooks (1972) and Delpech (1972) with 
Ouchterlony and microcytotoxicity tests. 
Kornblith (1969) stated that the serum blocking factor has an effect on tumor 
cells and protects them from cytotoxic lymphocytes. Gutterman and Prager (1973) 
reported that it is a humoral antibody. And Ambrus (1973) exploited the method to 
remove it from the serum. On the other hand, Brooks (1972), Belehradek (1972) and 
Baldwin (1973) insisted that it has an effect on the lymphocyte and it is a free 
antigen. 
In our preliminary paper (1972), it was reported that most intracranial tumors 
have tumor Gpecific antigens which can be detected by leukocyte migration inhibition 
test(LMT, S¢borg and Bendixen, (1967)). Further investigations on the immunological 
aspects of the intracranial tumors were carried out with the use of LMT, microcy-
totoxicity test and lymphocyte blastogenesis. 
Results and Discussion 
Gliomas (al of 8 cases), meningiomas (al of 5 cases), medulloblastoma (one of 
3 cases) and ependymoma (one of 2 cases) had tumor specific antigens. 
Ne~ative results were obtained in medulloblastomas (2 of 3 cases), pinealoma 
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(one case), ependymoma (one of 2 cases), neurinoma (one case) and cerebellar 
hemangioblastoma (one case). 
The tumor specific antigen was found to be mainly in the endoplamic reticulum 
and microsomal fractions of the tumor cells. The cell membrane consists in these 
fractions. The antigenicity was reinforced by neuraminidase treatment for 30 
minutes at 37 C and disappeared by subsequent trypsin treatment. Gliomas and 
meningiomas had a common specific antigen for each group. 
In five among 7 cases of gliomas, a common antigen was demonstrated by LMT 
with the human fetal brain cells which were obtained from Flow Laboratory. 
Lymphocytes from al examined cases (two cases of gliomas and each one case of 
pinealoma, pituitary adenoma and cerebellar hemangicblastoma) were cytotoxic to 
the human fetal brain cells in vitro, while the serum blocking effect to them was 
noted in only two cases of astrocytoma. We had expected that the fetal brain cells 
had a specific responsibility to gliomas. This error might be depending on our 
culture conditions. 
The serum blocking effect to the autochthonous tumor cells was noted in each 
one case of astrocytoma, glioblastoma and ependymoma with the percent inhibition 
of cytotoxicity of 48.5 %, 51.3 % and 46.5 % respectively. It was thought to be a 
free antigen which originates from tumor cell membrane. 
These blocking factors appeared to have no effect on the tumor cells but to 
work directly on the lymphocytes. The binding of the serum blocking factor with 
the lymphocytes was not so firm and readily lost by washing 4 to 6 times. 
Accoding to the literatures, some trials of vaccination with autochthonous tumor 
extracts have been reported but failed in the cases of brain tumors. The immuno-
therapy with lymphocyte transfusion and BCG administration appears to be effective 
to some extent. These two methods utilize non-specific potentiation of the immune 
system of the patient. It is expected that the specific immune response could also 
be used in the actual immunotherapy in the future. 
Summary 
1) Gliomas, meningiomas and some of ependymomas, pinealomas and medullobl-
astomas have the tumor specific antigens. 
2) There are specific antigens mainly in the protein layer of the cell membrane, 
and markedly potentiated by neuraminidase treatment. 
3) Gliomas have common antigenicity with human fetal brain cells, which may 
be called ”glial carcinofetal antigen". 
4) Patients with gliomas have a serum blocking factor in their serum. It has 
an effect directly on the lymphocytes and protects tumor cells from their cytotoxic 
effect. 



















































ヘパリン， typsin,neuraminidase (Sigma 
type V) 





76mm），カバーグラス（22mmx 22mm) . 
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Neuraminidase (Sigma製 typeV) 1単
位を lOmlの 0.85%NaCl にとかす．
'.]) NMaseはpH7.2以上になると活性が激減す
るので50mM酢酸緩衝液でpHS.51乙調整する．




I M icrocytotoxicity test5ll 







5) 50%calf serum-Eagle MEMを加える．
6) 37℃， 48時間炭酸ガス培養器で incubateす
る．
7) May-Grlinwald-Giemsa染色を行なう．
8) cell countよりo/ocytotoxicity,%inhibition 
of cytotoxicityを計算する．









3) この plasmaleucocyte suspension Ir.等量
の Eagle-MEMを加える．





6) 150×G, 12分間室温で遠沈して leucocyte
pelletを得る．
7) これを15%calf serum-Eagle MEM IC.とか
率太字の音匹は木研究に用いf：数値を示す．
a) Lymphoblastic cell 









10）この4mlずつを16×125阻 screwcap cul tu re 
tube l己分注する．














16) l,OOOf聞の lymphoidcellを数え， この中で
blast cellの占める割合を求める． blast cellは図
2のように largesizeで複数の核小体をもち，核は






Table 1 LMT to autochthonous 
tumor cells 
Case I Histological diagnosis IM;呼ation 
1 1 maex 
s.T. I 印刷ぉtoma μ苅土0.037
T.M. I Glioblastoma I 0.55土0.047
I. S. Glioblastoma 0.68土0.014
Y.S. Gl ioblastoma 0.53±0.028 
M.Y. Astrocytoma grade 3 0.69士0.017
C.K. Mixed glioma 0.76土0.045
Y.T. Astrocytoma grade 1 0.63土0.020
M.K. Astrocytoma grade 1 0.76土0.025
(same b~tient to附 ma!)(0.99土0.072)
adult ain 
E.Q. Meningioma 0.76土0.044
F.M. Meningioma 0.67±0.062 
s.s. Meningioma 0.38±0.018 
Y.M. Meningioma 0.77土0.011
K.S Meningioma 0.72土0.037
N.Y. Medulloblastoma 0.85=r0.100 
I .K. Medulloblastoma 1.07土0.021

















加例のそれを Mxとして Migrationindex(Mi) = 
Mx/Moを求めた.Miが0.8～1.2は正常域と考えら
れる．
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Table 3 LMT to autochthonons tumor cells 
NMase 
treated cell 






























































































































Flow Lab., U.S. A.より入手した．この脳細胞は脳
膜を除く，全脳組織から得たものである．白血球遊走
阻止反応では表4の如く， gliomaでは 7例中 5例
に陽性であった．一方 meningioma, pinealoma, 
Table 4 LMT to human foetal brain 
cells 
C蹴｜日st叫 icaldi叩 osis







Y. S. I Glioblastoma 
M. M. I Glioblastoma 
Y. T. I Astrocytoma 1 
N. E. I Astrocytoma 1 I 0店 土0.022
H. I. I Oligodendroglioma I 0.76=0.010 
K. K. I Cerebellar astrocytoma I 0.99土0.022
F. Q. I Meningioma 
A. Q. I Pinealoma 





l 0.93二0.022T. H. I Normal 
Blast formation 
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Table 5 Microcytotoxicity test to human fetal brain cells 
Lymphocyte donor 
Y. T. i Astrocytoma 
N. E. i Astrocytoma 
A. Q. : Pinealoma 
H. Y. i Pituitary adenoma 
R. E・；Cerebellarhemangioblastoma 
Y. Q. I Normal 
「一可百五hocyte i serum 
｜。 cytotoxicity I% inhibition of cytotoxicity 
制土 5.5% I 臼7土 7.3°<,
85.0:± 10.3°;, 42.6土 5.8%







Table 6 Microcytotoxicity test to autochthonous tumor cells 
% cytotoxicity 
S. K. Ependymoma 93.3土 5.9%
Y. T. Astrocytoma 97.0土 6.6%
T Q. Ependymoma 12.3土 5.6%
T. M- Glioblastoma 78.2土 4.4%
Y. Q. Normal * 15.8土 2.6%

























Table 7 Washing effect on leucocyte 
migration test. 
T. M. Gli仙 stoma I Mi 
without irrigation 0.8ゆ土0.037
single irrigation 0.82 : 0.058 
2times I/ 0.68土0.124
4 I/ 0.55二0.047
6 I/ 0.54 .0.047 
% inhibition of cytotoxicity 
untreated serum ! P日incubatedserum 




51.3土 2.0% 38.2士 6.6%
落着いた．このような洗練効果は白血球遊走阻止試験
の他， microcytotoxicity test の際にも観察する
ことができた．このように血清の blockingfactor 
はリンパ球との接触によって結合消費されるものと予
怨されるが， 3.2×107 個のリンパ球で 1mlの血清
を37℃45分間結合させた後にも， 尚この血清中には
blocking factorの残存が考えられた．（表6)
また（表8) diffusion chamber などを用いて
Table 8 LMT to autochthonous tumor 
“products" 
: aiitocht而司cell“pro-
; nous cell ducts”？ 
I . S.IG!ioblastoma I 0.68士0.014I o.ss±o.ozs 
M. Y. IAstrocytoma 3 I 0.75土o.047I o.75土0.027
M.K. IAstrocytoma 1 I 0.76士0.025I o.68土0.027
I .K. IMedulloblastoma I 1.07土0.021I 1.20士0.022
Q.H. INormal本 I I o.96±0.仰
















基本的な問題について， Jagarlamoody2s>(1971）ら らも我々と同様に gliomaにおける carei nofe ta! 
は否定的な報告をしているが， その後の Febvret9> antigenの存在に肯定的である． これは ethylnit-
(1971) Eggersts> (1972), Levy33> (1972), Trou illas53> rosoureaを経胎終的に投与された ratが成長して始。971),Kumar32>(1973), Dayl4>(1973), Delpecht6> めて， braintumorを肖率に発生して来ることと，
(1972）ら多くの研究者は，各々をとればまだ問題点を 関連21)していて興味深く，このENUinduced brain 
残してはいるものの，脳腫湯とくにグリオーマにおい tumor を免疫学的に追求することの必要性を痛感さ
ては特異的な抗原が存在するという点で一致した結 れられる．しかし厳械に云うなら，この fetalantigen 
論を述べている．臨床組織学的にも Troui llass•＞は およびその腫場性発現機構に virusの関与がない
antologous tumor (gl ioma）で免疫した患者では， という保証は何もないのであって， 将来， 何らかの
tumor extracts に対する皮膚反応が陽性化するとと virus にすべて帰せられてしまうのかもしれない．ま
もに，臆場内にも，リンパ球参潤が有意に増加すると述 たこの胎児性抗原の腫湯性発現に関して Hannon2>
べている． これらの抗原はMCAinduced sarcomaで は， fetalantigenがもともと存在し，正常ではシア
Holmes26＞が，肝癌で Baldiwm引が，またMethyl Jレ酸などで coatingされているために detectされ
nitrosoureaで作った astrocytomaで Lim加が報 ず，腫湯化し，細胸膜の変化につれて発現して来ると
告したように，細胞膜成分に存在し，部分的にシアル いう推論をしている．これは遺伝子型の変化を否定
酸によって mask されるため， neuraminidase処 し，発現型の相異のみによって腫湯の可逆性を仮定，
理によって増強されることが普通である.43,>2),25) 説明しようとする様々の報告7)1:' また一歩進った観




て， meningiomaの共通抗原性は興味のある点でもあ ことが非常に少ないし，また remissionをみること
るが， meningiomaの多くは手術的根治が可能であ もない この原因には ① 抗原が弱力のため免疫力が
るし，また一方， 脳腫湯どして最も高頻度の glioma cytotoxicな水準にまで上昇しないこと．叩sneaking
はたとえ組織学的に良性であってもその惨潤性性格よ through mechanismで一旦腫湯ができてしまうと





球芽球形成試験， Ouchterlony法で胎児脳細胞とグ れた．この成分の性格については，tumorcell IL:直接
リオー？には共通抗原反応は存在しないと述べ，また 作用して（いわゆるefferenttype enhancement : 
電顕て’viruslike particleを認めたm などの報告は 1970 Hellstrom24＞）リ ンパ球の攻撃から守るとする
前者を支持し， Cuatico山は ma!ignant gl iomaの Kornblith加の報告があり， Gutterman2u,Prager 
90.4%に RNA-directed DNA polymerase in rnらはこれを humoralantibod yと考えている．そ
association with a high molecule weight RNA してAmbrusllらは bromoacetylcelluloseに吸着
を証明し， gliomaの RNAvirus発生説を主張して され agargelでカラムとした antimouse gamma 
いる しかし Burtin1仰は彼の reviewで，胎児抗原 globulin(AMgG）を用いてこのblockingantibody 
ヒ関連して記載された腫場抗原を 1）α－Fetoprotein を除去する方法を発表している．しかし他方attacker
(1944. Pedersen) 2) CEA of digestive system であるリンパ球へ作用して（いわゆる centraltype) 
(1965 ・Gold) 3) Sulphoglycoprotein (1969 この cytotoxicityを弱めるとする考えも 多く，
Hakkinen) 4) glial carcinofoetal antigen (1972 Brooks9＞はα－globulinがリンパ球にtoxic1:働くと
Trouillas）の4つに分類して詳述しており，ここに引 いP,Currie13>, Belehradek臼らはsolubleantigen 
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effectの消失すること． 2) rat hepatomaでは
















Mediators of Cellular Immunity 
Factors released upon interaction with 
antigen 
Migration Inhibition Factor 
Skin Reactive Factor 
Lymphotoxin 
Cloning Inhibitory Factor 
Proliferation Inhibition Factor 
Inhibitor of DNA Synthesis 
Chemotactic Factor 
Blastogen ic Factor 
Interferon 
Factors pre existent in cells 
Transfer Factor 
Lymphnode Permeability Factor 
Cytophilic Antibody 
Direct lymphocyte-target cell cytotoxicity 
blocking effectが減弱させられることも観察され
ており， Baldwinわらは“unblocking”と表現して
いる． これに関しては Pearson削らも Moloney





































































gl ial carcinofoetal antigenと呼ぶことができる．
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